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RODRIGUEZ, D.M.H. validacdo da técnica de angiotomografia helicoidal cerebral

em cédes higidos. Botucatu, 2013. 101p. Dissertagcdo (Mestrado) — Faculdade de

Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho”, Botucatu, 2013.
RESUMO

Desenvolveu-se a técnica de angiotomografia helicoidal como ferramenta para
obter referéncias de normalidade do suprimento sanguineo cerebral em caes
sadios. O presente trabalho foi realizado em 17 animais, sendo 8 adultos jovens
da raga pointer e 9 adultos sem raga definida; machos e fémeas que
apresentaram exames clinico- neuroldgicos e laboratoriais dentro da normalidade.
Realizaram-se imagens simples e com meio de contraste iodado (MCI) nao iénico
injetado na veia cefdlica esquerda, e foram feitas reconstru¢des multiplanares
(MPR). Foi possivel evidenciar a maioria das artérias que formam o circulo arterial
cerebral, alem de algumas variagées anatdmicas como a presencia de uma artéria
intercarotidea direita e esquerda em 3 caes dos 17 animais, e auséncia do ramo
direito da artéria cerebral rostral em outros 3 animais, demonstrando assim que a
angiotomografia helicoidal € um exame seguro e rapido que pode ser aplicado na
rotina tomografica de caes para correta visualizagdo do suprimento sanguineo
encefalico. Avaliou-se também o efeito do MCI ndo iénico a uma dose de 900 mg
lodo/kg, no rim utilizando-se ultrassonografia (US) e correlacionou-se com os
valores de ureia e creatinina antes e apdés sua administracdo. Nao foram
visibilizadas alteragdes do parénquima renal em nenhum dos animais. Os valores
de creatinina apos a inje¢do do contraste permaneceram dentro da normalidade,
porém os valores da ureia apresentaram aumento significativo, Assim, estudos
ultrassonograficos correlacionados com exames de laboratério devem ser
realizados em maior numero de caes para determinar seguranga e acuracia dos

MCI nao iénicos.

Palavras-Chave: Angiotomografia, suprimento sanguineo encefalico, meio de

contraste iodado, caes.



RODRIGUEZ, D.M.H. Validation of the technique of helical angiotomography of the
brain in healthy dogs. Botucatu, 2013. 101p. Thesis (Master in Veterinary

Medicine) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade
Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Botucatu, 2013.

ABSTRACT

Developed the technique of helical angitomography as a tool to get references
from normal blood supply of the brain in healthy dogs. The present study was
performed in 17 animals, 8 young adults breed pointer and 9 adult mixed breed;
males and females with clinical, neurological and laboratory normal exams. There
were simple images and nonionic iodinated contrast media (ICM) IV, injected into
the left cephalic vein; were made multiplanar reconstructions (MPR). It was
possible to demonstrate the major arteries that make up the arterial polygon of
Willis, in addition some anatomical variations as the presence of an artery
intercarotid right and left in 3 of 17 animals, and absence of the right branch of the
rostral cerebral artery in other 3 animals, demonstrating that the helical
angitomography is a safe and fast examination that can be applied in dogs routine
tomographic for correct visualization of the cerebral blood supply. We also
evaluated the effect of nonionic MCI at a dose of 900 mg lodine/kg, in the kidney
through ultrasound (U.S.) and correlated with the values of urea and creatinine
before and after administration. No changes were seen in any of the renal
parenchyma. Creatinine values after MCI remained within the normal range,
however the values of urea showed on increase significant statistically, therefore
ultrasound studies should be conducted to correlated with laboratory testing on a

larger number of dogs to determine safety and accuracy of MCI.

Keywords: helical angitomography, brain blood supply, iodinated contrast media



CAPITULO |

Introducéo, Revisao de Literatura e Objetivos.



1. INTRODUGCAO

Na clinica, os exames fisico e neurolégico podem indicar a localizagdo da
lesao cerebral, mas para o diagnostico preciso € necessaria a realizagao de outros
exames, principalmente utilizando-se o diagndstico por imagens (FERREIRA et al.,
2009; PLATT; GAROSI, 2003).

A tomografia computadorizada, além de fornecer o diagndstico dos disturbios
intracranianos que acometem frequentemente aos caes, também pode ser usada
como uma ferramenta pré-cirdrgica, e para proporcionar orientacbes nos
procedimentos de bidpsia do cérebro (RYCKE et al.,, 2005), de modo que a
localizagcdo dos vasos cerebrais torna se um pré-requisito. A angio-TC ¢é
frequentemente empregada em medicina veterinaria para varias aplicagdes, como
o diagnostico de anomalias vasculares, derivagbes portos sistémicas, fistula
arteriovenosa, avaliacdo dos doadores em transplante renal, identificagcdo de
invasao vascular neoplasica, diagnostico de doenga tromboembdlica, ou avaliagao
de invasao tumoral (MAI et al., 2013).

Avangos tecnoldégicos no processamento de imagens tém revolucionado a
pratica e o conceito de angiografia cerebral (DUPAS ET AL., 1998). As técnicas
para visibilizar os vasos intracranianos podem ser divididas em invasivas (quando
necessario injetar contraste intra-arterial como na angiografia cerebral (AC)), semi-
invasiva (quando o contraste € injetado por via intravenosa como na
angiotomografia (angio-TC)) e ndo invasiva (ndo é necessaria a injecdo de um
contraste como na angioressonancia magnética (angio-RM) e ultrassom)
(ALVAREZ-AMANDI; COLOME, 2003).

As principais vantagens da angio-TC sao: técnica minimamente invasiva, uma
vez que sO exige a administracdo de contraste intravenoso; as imagens sao
adquiridas rapidamente; sem a necessidade de manobras instrumentais intra-
arteriais, diminuindo assim os riscos de complicacbes inerentes ao uso de
contraste iodado (CHIARADIO, CHIARADIO, 2007); e a possibilidade de



reconstrucao tridimensional da arquitetura dos vasos, permitindo rotacdo de até
360° (CABRAL ET AL., 2003).

A primeira AC em pacientes humanos foi realizada em 1928, tendo sido
previamente testada em caes quanto a toxicidade do meio de contraste (JAMES,
HOERLEIN, 1960). Antes do surgimento de técnicas de imagem avangada, a AC
era o unico método disponivel para diagnosticar lesdes de tecidos moles dentro da
calota craniana que nao foram associados com uma mudancga na opacidade do
osso sobrejacente (PLUHARD et al.,1997). Novas técnicas de imagem, como TC e

RM, tornaram-se os padrdes atuais para o diagndstico de lesdes intracranianas.

A injecdo dos meios de contrastes a base de iodo preenche os vasos
sanguineos cerebrais, proporcionando imagens radiograficas (PLATT; GAROSI,
2003; FERREIRA et al., 2009). No entanto, na medicina humana esta
demonstrado que estes contrastes podem produzir reagcdes adversas devido a
alergia ao iodo, ou insuficiéncia renal aguda por toxicidade direta do contraste nos
tubulos renais. Na medicina veterinaria existem poucos estudos mostrando sua
toxicidade, é por isso que neste experimento avaliamos a funcéo renal pré e poés-

administracao do contraste através de exames bioquimicos e ultrassonograficos.

A interpretagdo das imagens de TC e angio-TC requer como pré-requisito o
conhecimento profundo das caracteristicas anatdémicas do cérebro clinicamente
normal. Na literatura médica veterinaria, algumas caracteristicas anatdémicas de
cérebros clinicamente normais de caes (determinado através TC) foram descritos,
mas literatura com relacdo a vasculatura encefalica normal, é escassa
(AGUINAGA et al., 2006) (RYCKE et al., 2005). Portanto o objetivo do estudo aqui
relatado foi fornecer uma descricdo detalhada anatémica da vasculatura cerebral,
em caes clinicamente normais, por meio da imagem TC, alem de protocolizar a
técnica de angiotomografia encefalica com um tomografo helicoidal de terceira

geragao, resultando em um guia de referéncia para outras investigagoes.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 ANATOMIA DA VASCULATURA ENCEFALICA

2.1.1 Sistema arterial

O cérebro é um 6rgédo complexo e dependente de seu fornecimento de
sangue. (Quadro 1). Nos caes as artérias vertebrais (AV) assumem maior
importancia, quando comparado com humanos, em termos do fornecimento total
de sangue para o cérebro, irrigando o talamo rostral, hipotalamo e cértex cerebral
caudal. Por causa das numerosas anastomoses intra/extracraniais, muitas rotas
alternativas asseguram um fornecimento de sangue adequado para o cérebro do

cao, o0 que pode explicar por que a doenga cerebrovascular € pouco comum nesta

espécie (GAROSI; MCCONNELL 2005).

QUADRO 1. Suprimento sanguineo arterial cerebral e sua distribuicdo em
caes (Adaptacao de Hillock et al., 2006).

Regido cérebro

Suprimento Arterial

Telencéfalo / prosencéfalo

Diencéfalo talamo / hipotadlamo

Tronco cerebral (mesencéfalo através de medula)

cerebelo

e Artéria cerebral rostral

¢ Artéria cerebral caudal

e Artéria cerebral média

e Artérias estriadas

¢ ramos da artéria cerebral caudal

* Artéria perfurantes proximal e distal

*Ramos das arterias perfurantes

¢ Ramos da artéria cerebral caudal
*Ramos paramedianos

¢ Ramos da artéria basilar

*Arterias perfurantes caudais

e Ramos da artéria rostral cerebelar

*Medial, intermédio, lateral

¢ Artéria cerebelar caudal

e Ramos da artéria rostral cerebelar

-Medial, intermédio, lateral

e Artéria cerebelar caudal




O circulo arterial cerebral, esta composto, caudal e lateralmente, pelas duas
artérias comunicantes caudais (ACC) que se estendem desde o tronco basilar a
artéria caroétida interna (ACI) ipsilateral. As ACC dao origem a artéria cerebral
caudal (ACCa) e a artéria cerebral rostral (ACR). Destacando-se do flanco medial
da porcéo terminal das ACI, pode-se originar, uni ou bilateralmente uma artéria
intercarotida rostral (AIR) que, depois de se ramificar profusamente, pode se ligar
com a do lado oposto (quando a artéria contralateral também existe), constituindo
uma rede arterial peri-infundibular que vasculariza a regido do infundibulo do
hipotalamo. Rostral e lateralmente, o poligono esta sempre formado pelas artérias
cerebrais rostrais (ACR) que, originam-se ao nivel da AClI do mesmo lado, se
anastomosam por convergéncia na sua por¢ado mais cranial originando a artéria
comum mediana do corpo caloso (ACMCC). A artéria cerebral media (ACM);
origina-se também da ACI (CASAL et al., 2005) (Figura 1).

FIGURA 1. Vista ventral do encéfalo de um cao, com vasculatura preenchida por
latex, demonstrando a disposi¢do das artérias constituintes do circulo arterial cerebral.
AB- Artéria basilar; ACrbCr- artéria cerebelar cranial; ACCa- artéria cerebral caudal; ACC-
Artéria comunicante caudal; ACI- artéria cardtida interna; ACM- artéria cerebral média;
ACR- artéria cerebral rostral.



Muitas variagdes do circulo arterial cerebralforam descritas em seres
humanos, e essas desempenham um papel significativo na formacédo de
aneurisma cerebral, em termos de tensao causada por variagbes hemodinamicas,
ao contrario deste, as variantes do Circulo arterial cerebral em caes sdo pouco
elucidadas. (BERTOLINI, 2013). Porém, Casal et al. (2005) reportaram trés
variagbes anatdbmicas comuns em caes: o diametro da artéria comum mediana do
corpo caloso; as artérias comunicantes caudais podem ou n&o originar ramos
caudomediais, e a artéria carétida interna pode dar origem, no seu flanco medial, a

artérias intercaroétidas rostrais ou ndo.

2.1.2 Sistema venoso

As veias do cérebro podem ser agrupadas em veias dorsais, basais e
internas, sdo valvulas menores que funcionam independentemente das artérias, e
sao tributarias dos seios da dura-mater. O seio fechado dentro da dura-mater esta
dividido em sistemas dorsal e ventral (BUDRAS et al., 2007)

O sistema dorsal inclui o seio dorsal sagital que drena o sangue da parte
dorsal do cérebro e dos ossos da calota craniana. O seio transverso drena o
sangue das veias cerebelares, e se estende para ambos os lados da membrana
tentorial do cerebelo, se une com o seio temporal, que se abre no foramen
retroarticular e se conecta com o sistema ventral. O seio reto se continua com a
grande veia cerebral que drena as partes internas do cérebro (KONIG et al.,
20006).

O sistema basilar ou ventral drena a parte ventral do cérebro e parte da face.
Este consiste em um seio cavernoso, que rodeia a hipéfise e esta intimamente
relacionado com a extremidade distal sigmoide da artéria carétida interna ou a rete
mirabile epidural respectivamente. O sistema ventral recebe uma consideravel
contribuicdo da face, orbita e cavidade nasal pela veia facial profunda. Esta

disposigao esfria o suprimento de sangue arterial para o cérebro desde a ACI que



€ banhada pelo sangue frio venoso, quando passa através do seio cavernoso
(KONIG et al., 2006).

2.2 TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

A tomografia computadorizada (TC) € o processo de produgdo imagens
seccionais de um corpo usando raios X e computadores. Um exame completo de
TC consiste em um numero de cortes de imagens de segbes transversais
continuas através de uma area de interesse, com o qual podem se visualizar de

forma direta, as estruturas internas daquela area (AGUINAGA et al.; 2006).

2.2.1 Processamento e reconstrucao de dados

Hoje em dia, uma estacdo de trabalho independente tornou-se uma
ferramenta essencial para a interpretagdo das imagens usando técnicas de poés-
processamento. Com estacbes de trabalho adequadas, os conjuntos de dados
pos-contraste da angio-TC podem ser reconstruidos em imagens 3D e formato
multiplanar (MPR). Tipos de processamento de imagem dependem do algoritmo
do computador que utiliza a estacdo de trabalho. Ha quase um numero ilimitado
de maneiras de reconstruir e visualizar as imagens de TC, e ndo ha uma maneira
unica e correta de fazer isso. As preferéncias mudam frequentemente e evoluem

de acordo com a experiéncia do radiologista. (BERTOLINI, 2008).

Gracas a técnica de TC helicoidal, a aquisicdo de um volume unico e continuo
de dados de uma regido corporal completa, tem permitido melhorar
significativamente as imagens dos vasos sanguineos.

Assim tém se estabelecido diferentes formas de reconstrucdo (HOFER, 2007).



2.21.1 Reconstrugdo Multiplanar (MPR)

A analise das imagens em cortes transversais gerados pela TC as vezes é
insuficiente para obter um correto e eficiente diagndstico ou documentar alguns
casos clinicos, uma vez que nao permite a visualizagdo de todos os detalhes
anatdbmicos numa unica vista da regido a ser analisada. Portanto atualmente,
alguns visores de imagens médicas, criam imagens bidimensionais nao axiais,
utilizando algoritmos matematicos muito velozes. Este processo € conhecido como
Reconstrugdo Multiplanar (MPR) (LEDO; GONZALEZ, 2013). A partir do qual
imagens em cortes axiais ou transversais de TC permitem a reconstru¢do nos
planos coronal, sagital e obliquo (HOFER, 2007), além de combinag¢des dos
mesmos para lograr representagcbes em 3D, e realizar distintas modalidades de
projecdes sobre o volume de dados (LEDO; GONZALEZ, 2013). A qualidade de
reconstrugcdes multiplanares esta diretamente relacionada com a espessura de
corte da imagem. Quando voxels isotropicos (x = y = z) sdo usados a qualidade de
uma imagem reconstruida, em qualquer plano, € virtualmente idéntica a imagem

original axial. ninguém

As diferencas de outros tipos de reconstrucdes e a MPR, é o fato de que esta
nao se baseia nas caracteristicas de atenuacdo da radiacido, e sim obtém as
imagens em fungdo da interpretacdo espacial feita na zona explorada. Assim,
tecnicamente a MPR ndo € uma reconstrugdo tridimensional, mas sim uma
deformagao geométrica do volume de dados. Encontra se entre as reconstrugdes
de maior uso na pratica diaria pela sua facilidade de utilizacdo e qualidade de
informagéo subministrada (LEDO; GONZALEZ, 2013).



2.3 DOPPLER TRASNCRANIANO

A ultrassonografia foi o primeiro método de diagndstico por imagem utilizada
na investigacdo do encéfalo, em seres humanos. Na Medicina Veterinaria,
constitui um método de grande valor diagndstico, sobretudo pela rapidez e o baixo
custo com que pode ser realizada, sem a necessidade de anestesiar o paciente
(CINTRA et al, 2012)

Com o Doppler transcraniano é possivel localizar as artérias encefélicas e
medir os parametros fisiolégicos da velocidade do fluxo sanglineo nas artérias
intracranianas, fornecendo valores de velocidade sistolica, diastolica e média do
fluxo sanguineo oferecendo informagdes dindmicas da circulagcao cerebral. Em
cées higidos ja tem sido determinado o indice de resisténcia (IR) das artérias
cerebrais (CARVALHO et al, 2010).

O Doppler necessita de operador com treinamento e experiéncia tanto para
realizacdo quanto para a interpretagdo dos resultados, alem disso tem a
dificuldade da barreira 6ssea que, por vezes, nao permite a realizagdao completa
do exame. As principais vantagens sao sua portabilidade e o fato de n&o ser
invasivo, o que possibilita a repeticdo do exames permitindo o acompanhamento
hemodinamico do paciente (ZETOLA et al, 2006)

2.4 ANGIOGRAFIA

A primeira angiografia cerebral (AC) em pacientes humanos foi realizada por
Egas Moniz em 1928, através da puncado da artéria carétida comum sendo
previamente testada em caes quanto a toxicidade do meio de contraste (JAMES;
HOERLEIN, 1960).
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Ja em 1953, Seldinger descreveu uma técnica realizada por via percutanea,
que também permite a cateterizacdo seletiva, faciltando a avaliacédo e
interpretacédo das angiografias, diminuindo a quantidade de MC e permitindo maior

concentracdo do mesmo nos vasos desejados (FERREIRA et al., 2009).

Desde entdo, os métodos de investigagdo diagndstica das doengas
relacionadas a vascularizagao intracraniana evoluiram com maior sensibilidade e
especificidade, assim como reduzindo riscos quanto a morbidade e mortalidade
relacionadas ao método (REGATTIERI et al., 2010). Em 1960, James & Hoerlein
desenvolveram experimentalmente a técnica da AC para avaliagao radiografica do
suprimento sanguineo do cérebro em caes, comprovando a simplisidade e

seguranga do método.

Castro em 2005 confirmou que a AC em caes realizada por meio da
radiografia convencional, € um exame complementar a clinica médica,
tecnicamente seguro e eficaz no que diz respeito a verificacdo da irrigagcao
sanguinea encefalica de animais sob condigdes clinicas normais, através da

injecdo do meio de contraste positivo na artéria carotida comum.

2.5 ANGIORESSONANCIA

Tem sido cada vez mais utilizada como método de estudo vascular,
principalmente pelas importantes vantagens de ser um método n&o invasivo e que
dispensa o uso do contraste iodado. As primeiras técnicas desenvolvidas
utilizavam sequencias sensiveis ao fluxo sanguineo, nas quais 0 sangue circulante
€ o contraste e, através do fluxo sanguineo, sdo obtidos sinais que se
transformam em imagens. Existem basicamente trés técnicas fundamentadas
nesse contexto: “phase-contrast” (CF), “time-of-flight” (TOF) e as técnicas “black
blood” (CALDANA et al., 2004; SPOTTI et al.,, 2001; TIDWELL; ROBERTSON,
2011).
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Na metade da década de 1990, com os avangos tecnoldgicos a angio-RM
tridimensional com contraste tornou-se um moderno procedimento altamente
refinado, envolvendo grande numero de variaveis e recursos tecnoldgicos em sua
execucao. Devido a sua relativa simplicidade, boa qualidade de imagem e rapidez
de aquisigdo, a angio-RM com gadolinio popularizou-se rapidamente,
principalmente nos estudos extracranianos (CALDANA et al.; 2004). A mistura de
sangue com gadolinio € menos propensa a artefatos causados por um fluxo lento
ou turbuléncia (TIDWELL; ROBERTSON, 2011).

A angio-RM é utilizada para avaliar a permeabilidade do vaso e o fluxo
colateral, detectar estenose, e identificar os aneurismas ou malformagdes
vasculares (TIDWELL; ROBERTSON, 2011).

2.6 ANGIOTOMOGRAFIA

A angiotomografia (angio-TC) possibilita a avaliagdo da anatomia vascular
(DUPAS et al., 1998), permitindo o estudo dos vasos sanguineos opacificados,
apo6s a injecdo de meio de contraste (LIESE, 1960), € um método relativamente

pouco invasivo, rapido e eficaz (DUPAS et al., 1998).

No comego dos anos 90, o desenvolvimento da TC helicoidal possibilitou o
uso deste exame no estudo das doencas vasculares, tanto com finalidade
diagnostica como no uso pré-operatoério (KUROKI et al.; 2011; DOLMATCH,
2005). Porém os scanners ndao eram rapidos o suficiente, tinham limitagdes por
que os tubos de raios X nao foram projetados para lidar com o intenso calor
gerado durante a digitalizagao continua, e os computadores ndo eram capazes de
processar os dados de imagem rapidamente. Ja, em meados dos anos 1990, os
computadores avangaram até o ponto que grandes conjuntos de dados podiam
ser reconstruidos em uma imagem angio-TC; e os tubos de raios X suportavam

maiores quantidades de calor geradas durante a produgéo continua de imagens.
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No entanto, os scanners eram ainda demasiado lentos e a espessura do corte era
inadequada reduzindo o numero de imagens obtidas durante o estudo. O
problema foi resolvido no final de 1990, com o uso de varias linhas de detectores,
de modo que muitas imagens podiam ser adquiridas durante um unico ciclo
helicoidal, reduzindo o tempo de aquisicao da imagem, e permitindo a digitalizagao
através de longos segmentos do corpo usando volumes aceitaveis de MCI
intravenoso (DOLMATCH, 2005). Assim angio-TC finalmente torna-se uma
realidade na clinica possibilitando a avaliagdo dos vasos mais finos como as

artérias carotidas, intracranianas, renais, mesentéricas, etc (KUROKI et al., 2011).

Inicialmente a angio-TC foi considerada como um exame complementar a AC
(RAMELLA; ROSA, 1974), porém as aplicagdes atuais sdo diversas (GEBRIN,
2004). Aparece como um exame de primeira linha para uso em animais, ja que é
rapido e gera imagens de excelente qualidade. Permite visibilizar tanto os vasos,
quanto os orgaos vizinhos, fornecendo informacdo adicional e vantagem
indiscutivel quando comparada a AC (REGATTIERI et al., 2010; MERCHAK, 2008;
CARSTAIRS et al., 2006).

A interpretacdo da angio-TC cerebral exige conhecimento da anatomia
vascular das caracteristicas das imagens tomograficas, assim como suas
limitagdes na definicdo de imagens dos vasos sanguineos e as variagcdes normais
em relacdo as estruturas vizinhas (YAMAMOTO et al.; 1986).

O sucesso da angio-TC depende de varios fatores fundamentais, incluindo a
aplicagao adequada do MCI, o tempo correto de aquisicido de dados, e a selegao

dos parametros de exploracdo adequados (BERTOLINI, 2008).

As principais vantagens da angio-TC quando comparada com AC sao: o
menor tempo de exame e o tempo necessario para monitorizar o paciente durante
sua recuperagdo; € uma técnica minimamente invasiva, uma vez que sO exige a
administracao de contraste intravenoso; demonstra a anatomia vascular junto com

os tecidos adjacentes; as imagens sao adquiridas rapidamente e, além disso, os
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protocolos de digitalizagdo s&o de facil padronizagédo, e a maioria dos técnicos é
capaz de produzir excelentes estudos (DOLMATCH, 2005; CHIARADIO;
CHIARADIO, 2007); finalmente permite a possibilidade de reconstrugéao
tridimensional da arquitetura dos vasos, permitindo rotagcéo de até 360° (CABRAL
ET AL., 2003).

As principais desvantagens sdo a existéncia de um risco teodrico de nefropatia
induzida por contraste como todos os tipos de materiais de contraste intravenoso;
também pode haver um pequeno aumento, mas ndo quantificavel na existéncia do
risco de cancer pela radiacdo durante a angio-TC (CARSTAIRS et al., 2006). E no
caso da medicina veterinaria a necessidade de anestesia geral para realizagao do
exame, pois movimentos do paciente geram artefatos que alteram a imagem e

interferem no correto diagnostico.

Séo varias as aplicagcdes da angio-TC nas diferentes areas (GEBRIN, 2004).
Permite a visibilizacao de placas calcificadas, trombos, alteragdes inflamatdrias,
hemorragia extravascular, anomalias congénitas, e malformagdes arteriovenosas,
além de possibilitar o dimensionamento de estenoses e oclusbes vasculares
(DOLMATCH, 2005). Tem-se mostrado importante instrumento no planejamento
pré-operatorio de transplantes e tumores hepaticos, pancreaticos e renais,
permitindo o adequado mapeamento das artérias e veias, bem como a avaliagao
de sua invasao nos casos de tumores (GEBRIN, 2004). Do mesmo modo, no
diagnostico e manejo clinico ou cirurgico dos aneurismas, principalmente

intracranianos e aérticos (KUROKI et al., 2011).

A aplicagdo do exame de angio-TC ainda ndo € uma técnica frequente na
clinica médica veterinaria, tal como se observa em medicina, sendo mais utilizada
no ambito experimental. Este fato deve-se principalmente ao custo do
equipamento e falta de dominio da técnica por parte dos profissionais da medicina
veterinaria (FERREIRA et al., 2009).
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Ao revisar a literatura encontram-se poucos trabalhos que tém preconizado a
angio-TC em cées em diferentes 6rgaos do corpo, mas nao sao claros em relagéao
ao encéfalo, ja que existem multiplos fatores que interfferem em uma adequada
opacificacdo dos vasos sanguineos intracranianos. Angio-TC tem sido utilizado
para caracterizar a vasculatura normal da glandula pituitaria (LOVED et al 2000)
(VAN DER VLUGT-MEIJER et al 2007), do figado (ALLISON et al 2004) (WINTER
et al 2005) , do pancreas (CACERES et al 2006) e das artérias coronarias
(DREES et al 2011). Embora Existam na literatura veterinaria descri¢des de
utilizagcdo da angio-TC em aplicagdes clinicas, tais como diagnéstico de desvios
portossistémicos (ZWINGENBERGER et al 2005) (MAHAFFEY et al 2003),
estenose pulmonar (TYNER ET AL 2011), hiperadrenocorticismo dependente da
pituitaria (VAN DER VLUGT-MEIJER et al 2002), perfusdo tecidual em tumores
espontaneos (NITZL et al.; 2009) (VAN CAMP et al.; 2000), e um reporte de caso
de aneurisma intracraniano (BERTOLINI, 2013); sua utilizagdo ainda ¢é

considerada escassas, diante dos resultados que poderia fornecer.

2.6 MEIO DE CONTRASTE

Os MC radiolégicos sdo compostos introduzidos no organismo por diferentes
vias, que permitem aumentar a definicdo das imagens radiograficas, gracas ao
aumento de contraste provocado por eles, possibilitando, desse modo, a obtencao
de imagens de alta definicdo e, com isso, maior precisdo em exames de
diagndstico por imagem (PINHO et al.; 2009; JUCHEM et al.; 2004).

Os MCI sao classificados quanto a sua capacidade de dissociagdo, em ibnico
ou nao i6nico. O MCI ibnico é aquele que, quando em solugcéo acuosa, dissocia-se
em particulas com carga negativa e positiva, enquanto os nao idnicos nao liberam
particulas com carga elétrica, porém interagem com moléculas de agua por meio
de interac¢des intermoleculares (PINHO et al.; 2009; JUCHEM et al.; 2004). A
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quantidade de particulas em relacdo ao volume de solugdo determina a
osmolaridade do contraste. Portanto, o MCI idnico tem maior osmolaridade do que
0 nao idnico (JUCHEM et al.; 2004).

MCI de alta osmolaridade sao mais baratos do que os MCI de baixa
osmolaridade e podem ser utilizados para estudos do trato urinario e vasculares.
No entanto, por ter um elevado potencial osmaético atraem agua, ndo sendo entao
recomendados para estudos gastrointestinais, além de ocacionar irritagbes das
superficies das mucosas. MCl de baixa osmolaridade estdo disponiveis

principalmente para estudos do trato gastrointestinal (McCONNELL, 2009).

Outras propriedades dos MCI s&o a densidade e viscosidade. Quanto maior a
densidade e viscosidade, maior sera a resisténcia ao fluxo do contraste, o que
torna menor a velocidade de injegao e dificulta sua diluigdo na corrente sanguinea
(JUCHEM et al.; 2004), entédo, estes MC devem ser aquecidos até a temperatura

corporal para tornar mais facil sua administragdo (McCONNELL, 2009).

Por ser soluveis em agua, os MCI podem ser administrados por via
intravenosa, ou em cavidades do corpo como bexiga e trato gastrointestinal
(McCONNELL, 2009).

O agente de contraste ideal deveria melhorar a qualidade das imagens sem
produzir qualquer tipo de reagao adversa, mas até o presente momento ainda nao
se dispbe desta substancia. Reacdes adversas aos MC podem ocorrer apds uma
unica ou apos multiplas administracbes. Porém, acredita-se que o contraste
iodado ndo ibnico é mais seguro do que o agente i6nico. Isto em razdo de
apresentar osmolaridade mais baixa, e auséncia de particulas com carga elétrica,
aspectos que determinam uma melhor tolerancia pelo paciente (JUCHEM et al;
2004).
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Deve-se ter cuidado quanto ao armazenamento e assepsia dos MC: esses
devem ser resguardados da luz ja que séo fotossensiveis; e distantes da
incidéncia de raios X, pela possibilidade da radiagdo ionizante causar a
degradacao das moléculas, alterando assim sua estrutura e suas propriedades.
Além disso, € importante manté-los na temperatura de 15 a 25°C, uma vez que em
baixas temperaturas pode ocorrer a formacado de cristais; além de nao utilizar
frascos abertos por mais de 24 horas, devido ao risco de contaminagao (PINHO et
al.; 2009).

Embora as reagdes adversas sejam, em muitos casos, inevitaveis ou
imprevisiveis, algumas medidas especificas podem impedir ou reduzir a sua
ocorréncia ou sua gravidade; portanto, recomenda-se atengdo na escolha do tipo
de contraste, no levantamento dos fatores de risco, medicacao profilatica quando
necessario, preparo quanto a hidratagcdo e jejum, intervalo entre um exame e
outro, temperatura do MC, dose, velocidade da injegao intravenosa, e observacgao

do paciente durante e apos o exame (JUCHEM et al.; 2004).

Antigamente, as principais desvantagens da utilizagdo do MC que se
consideravam eram as reagdes causadas por alergia ao iodo: exantema, prurido,
dores de cabeca, nauseas, vomitos, taquicardia, dificuldade respiratéria; e alguns
mais graves como convulsdes, hipotensédo arterial, apneia, edema pulmonar e
parada cardiaca. Porém, em 1954 e 1955, foram descritos os primeiros casos, do
que hoje é conhecido como nefropatia induzida por médio de contraste (NIMC), e
desde entdo, muitas pesquisas e publicacbes tém sido dedicadas ao estudo dos
efeito dos MC no rim (FERNANDEZ, 2008).

A NIMC se define como o aumento da concentracdo sérica de creatinina
inicial no espaco de 48 a 72 horas ap6s a injecao do MC, na auséncia de outras
causas potenciais; em humanos, ha uma tendéncia a aceitar um aumento de pelo
menos 25% do valor basal ou um aumento de 0,5 mg/dl ou mais; que pode

persistir em média durante 7 a 10 dias e gradualmente retorna ao seu valor
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anterior na maioria dos pacientes; ou a insuficiéncia renal aguda pode instalar-se
e permanecer até quatro semanas (FERNANDEZ, 2008; BIANCO; ARAUJO
2008).

Em humanos, a NIMC é uma das causas mais comuns de insuficiéncia renal
aguda adquirida no ambiente hospitalar. Embora possa ter evolugao benigna, esta
associada a maior tempo de internacao, elevacido da morbidade e mortalidade; e
dos custos no atendimento (BIANCO; ARAUJO 2008).

2.6.1 Fisiopatogenia da nefropatia induzida pela administracao de meio

de contraste

A filtracao dos MCI é efetuada pelos glomérulos de maneira inteiramente livre,
nao havendo a participacdo dos tubulos renais na excrecdo ou absorgcdo. A
depuragédo renal, em um 6rgao com funcionamento normal, tem vida média de 30
a 60 minutos, semelhante a da creatinina (BIANCO; ARAUJO 2008).

A medula renal é sabidamente mais sensivel a agressées do que o cortex. O
contraste iodado leva a lesdo da medula externa e a hipoxia medular. A injuria se
da por efeito tdxico direto e por alteragdes bioquimicas induzidas pelo contraste. A
maior viscosidade em comparagdo ao sangue, ocaciona diminuigdo do fluxo
sanguineo medular. Ocorre aumento da liberacdo de endotelina, adenosina e
PGE-2, simultaneamente ocorre diminuicdo da PGI-1 e o 6xido nitrico, com
consequente diminuicdo do fluxo sanguineo renal. Ocorre também liberagao de
radicais livres e diminuicdo da atividade enzimatica antioxidante. A hipdxia
medular gera vasoconstrigdo, diminuigcdo da IGF-I e precipitacédo da proteina de
Tamm-Horsfall, que culmina em obstrugao e danos nos tubulos renais (MACHADO
et al., 2003).
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2.7 TECNICA DE ADMINISTRAGAO DO MCI

A administracdo de MCI pode se realizar através de um cateter periférico ou
um cateter venoso central. A injecdo pode ser manual ou automatica. Sempre se
prefere a automatica pela constancia do fluxo do MCI. Quando se administra o
MCI manualmente deve-se realizar a velocidade mais rapida possivel (FRUSH,
2005).

Um pré-requisito para o sucesso da angio-TC é a sincronizagdo ideal entre a
passagem arterial de MCI e a aquisicdo de dados da TC. No entanto, a reducao
no tempo de digitalizagéo levanta questdes relativas a otimizagdo de contraste em
bolus (CADEMARTIRI et al., 2004).

E importante observar que existem fatores complexos que alteram a chegada
de contraste ao local desejado: a localizagdo do cateter, a velocidade de injegéo
(desconhecida com a injecdo manual), o débito cardiaco, a anatomia da lesao, as
pressdes arterial sisttmica e pulmonar, entre outros fatores desconhecidos,
Assim, o momento de iniciar a obtengdo das imagens é um tema potencialmente
complexo (FRUSH, 2005; KUROKI et al., 2011).

Em geral, pode-se utilizar trés técnicas para comecgar a obter imagens

diagnosticas para a angio-TC:

Delay empirico: baseia-se na experiéncia e é relacionado com os dados

angiograficos obtidos na literatura (KUROKI et al 2011).

Test bolus: Esta técnica baseia-se na injegao intravenosa de uma pequena
quantidade de material de contraste (geralmente 15% a 20% do bolus principal)
durante a aquisicdo dindmica de um corte unico na area de interesse clinico, apos
a injecdo de um bolus pequeno antes da digitalizacdo angiografica real
(CADEMARTIRI et al., 2004; MAI et al., 2013).
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Bolus-tracking: Nesta técnica (realizada com software especificos) o total de
volume do contraste € injetado e monitorizado através de cortes sequenciais ao
nivel do vaso de interesse (CADEMARTIRI et al., 2004). Esta técnica tem como
vantagem a eliminagdo da necessidade de uma prova, diminuindo a duragao do
exame, e evitando a utilizagcdo de um volume adicional de MCI (KUROKI et al.,
2011). Teoricamente, permite a sincronizagdo perfeita entre a passagem de
material de contraste e de aquisicdo de dados, uma vez que é independente de

variagoes temporarias na fisiologia cardiovascular do paciente (MAI et al., 2013).



3 OBJETIVOS

e Validacdo da técnica de angiotomografia computadorizada cerebral com
a utilizagdo de um tomdgrafo helicoidal de terceira geracdo em cées
higidos.

e Descrever os aspectos normais e as variagées anatdbmicas dos vasos
cerebrais da base do encéfalo em cées higidos, para subsidiar futuros
diagndsticos.

e Avaliar o efeito do MCI n&o iénico a uma dose de 900 mg lodo/kg no rim
de cédes higidos, através de exames de laboratorio clinico (ureia e

creatinina) e ultrassonografia modo-B, Doppler espectral e colorido.
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ANGIOTOMOGRAFIA HELICOIDAL DASﬂARTI'ERIAS DA BASE DO ENCEFALO
EM CAES

RESUMO

Avaliou-se a técnica de angiotomografia helicoidal como ferramenta para obter
referéncias de normalidade do suprimento sanguineo cerebral em caes sadios. O
presente trabalho foi realizado em 17 animais, sendo 8 adultos jovens da racga
pointer e 9 adultos sem raca definida; machos e fémeas, que apresentaram
exames clinicos, neuroldgicos e laboratoriais dentro da normalidade. Realizaram-
se imagens simples e com meio de contraste iodado (MCI) nao ibénico IV, e foram
feitas reconstru¢gdes multiplanares (MPR). O tempo de aparecimento do MCI no
sistema arterial foi de 6 segundos, e a duragéo total do exame, desde 0 momento
da inducéo anestésica até o fim da realizacdo da fase contrastada, totalizou, em
meédia, de 20 minutos. Foi possivel evidenciar a maioria das artérias que compdem
o circulo arterial cerebral, alem de algumas variagbes anatbmicas como a
presenca de uma artéria intercarotidea direita e esquerda em 3 caes dos 17
animais, e auséncia do ramo direito da artéria cerebral rostral em outros 3 animais.
Assim, a técnica de angiotomografia realizada com um tomaégrafo helicoidal de
terceira geragcado, mostrou ser um exame simples e seguro que pode ser aplicado
na rotina tomografica de caes para correta visualizagdo do suprimento sanguineo

encefalico.

Palavras-Chave: Angiotomografia, suprimento sanguineo encefalico, meio de

contraste iodado, caes.
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INTRODUGAO

Angiotomografia (angio-TC) permite o estudo por imagem dos vasos
sanguineos, apos a inje¢cao de um meio de contraste (MC) de forma semi-invasiva,
e rapida (Dupas et al., 1998; Alvarez-Amandi and Colomé, 2011; Chiaradio and
Chiaradio, 2007).

As aplicagbes atuais da angio-TC envolvem diferentes areas tanto da
medicina humana (Gebrin, 2004) quanto da veterinaria (Mai et al., 2013). Permite
a visibilizacdo de aneurismas, trombos, anomalias congénitas, e malformacdes
arteriovenosas, alem de possibilitar o dimensionamento de estenoses e oclusdes
vasculares (Dolmatch, 2005) (Mai et al., 2013). Tem-se mostrado importante
instrumento no planejamento pré-operatorio de transplantes e tumores, bem como
a avaliacdo de sua invasdo nos casos dos tumores (Gebrin, 2004; Mai et al.,
2013). E utilizada também no diagndstico e manejo clinico ou cirurgico dos

aneurismas, principalmente intracranianos e aorticos (Kuroki et al., 2011).

A técnica de angio-TC ainda nao é frequente em medicina veterinaria, tal
como se observa em medicina humana, sendo mais utilizada no ambito
experimental. Este fato deve-se principalmente a falta de conhecimento e dominio
da técnica (Ferreira et al., 2009). Na literatura veterinaria, foram amplamente
descritas as caracteristicas do encéfalo de cées através da tomografia
computadorizada (TC) e ressonancia magnética (RM), porem existem poucos
relatos com relacdo a sua vascularizacdo (Aguinaga et al., 2006; Rycke et al.,
2005). Portanto o objetivo deste trabalho é fornecer uma descricdo da técnica da
angio-TC com um tomografo helicoidal; e dos principais achados relacionados a
anatomia vascular da base do encéfalo e suas variagdes em caes clinicamente

higidos.



33

MATERIAL E METODOS

Caes

Neste estudo foram utilizados 17 animais higidos, sendo 8 adultos jovens da
raca pointer e 9 adultos sem raga definida (SRD); machos e fémeas, com massa
corporal entre 11 e 24 kg, pertencentes ao canil da FMVZ-UNESP," que
apresentaram exames clinico-neurologicos e laboratoriais dentro da normalidade.

A pesquisa aprovada pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal da
Faculdade de Medicina da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita
filho”, Campus de Botucatu/SP, sob protocolo n° 45/2012-CEUA, estando,
portanto, de acordo com os principios éticos na experimentagao animal.

Todos os animais foram corretamente hidratados antes e apds o exame
angiotomografico, para diminuir os riscos inerentes ao meio de contraste. Além
disso, foram realizados exames bioquimicos de ureia e creatinina antes da
aplicacédo do meio de contraste para confirmar a normalidade da funcionalidade

renal.

Anestesia

Na medicagdo pré-anestésica, utilizou-se acepromazina 0,1mg/kg
(ACEPROMAZIN © 1%; Syntec, SP, Brasil), a indugdao anestésica foi feita com
propofol 5 mg/kg (PROPOVAN © 10mg/mL; Cristalia, SP, Brasil), seguida da
intubacdo orotraqueal, e a manutengdo com isoflurano (ISOFORINE © 100%;
Cristalia, SP, Brasil) vaporizado em oxigénio a 100%. A pressao arterial sistolica e
a frequéncia cardiaca foram mensuradas com Doppler ® e a frequéncia
respiratoria controlada através da visualizacdo do baldo do aparelho anestésico.
Para cateterizacdo venosa utilizou-se cateter 20G acoplado a uma torneira de 3

vias, acoplado também a soro intravenoso.

! Universidade Estadual Paulista “Julho Mesquita Filho”, Botucatu SP.
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Tomografia Computadorizada

Apos serem anestesiados, os animais foram posicionados sobre a mesa para a
realizacdo da TC, em decubito ventral e com os membros toracicos paralelos
lateralmente ao cranio, de modo que nao ficassem no mesmo plano de corte que o
enceéfalo, também foi colocado um bloco de espuma ventralmente auxiliando no

posicionamento da cabeca.

Realizou-se uma radiografia digital lateral da cabeca (scout), a partir da qual
foram realizados cortes transversais, com orientagao rostrocaudal, desde a regiao
do bulbo olfatério até a regido do forame magno, com um aparelho de tomografia
computadorizada helicoidal de terceira geracdo (SHIMADZU®, modelo SCT —
7800 TC)%

Na TC simples os cortes foram de 3mm de espessura por 3mm de incremento
(3x3) na regiao supratentorial e de 2mm de espessura por 2 de incremento (2x2)
na regiao infratentorial, para minimizar os artefatos de técnica causados pela
grande massa 0Ossea presente na porgdo petrosa do osso temporal. A técnica
utilizada foi 130 mA e 120 kVp nos cortes 2x2 e 120mA e 120Kvp nos cortes 3x3,
com filtro adequado para a visualizagdo dos tecidos nervosos, como preconizado
por DOICHE (2011).

Depois de confeccionar as imagens simples, foi realizado o “bolus teste” para
sincronizar a administracdo de MCI e o inicio da aquisi¢gao dos dados. Para isso o
MCI n3o idnico, iopromide (ULTRAVIST 300 ©)°, foi injetado na veia cefalica em
uma dose baixa de 10 ml/cdo, na velocidade de 5 ml/minuto, com pressao de 350
Ib/in2 (2413 kPa), com um sistema automatico de inje¢cao de contraste (MEDRAD,
modelo Vistron CT 610 de pedestal)”.

2 Marca SHIMADZU®, modelo SCT — 7800 TC

° R&I Bayer Medical Care R. Domingos Jorge,1.100-3% Socorro - Sao Paulo — SP Brasil.

4 R&l Bayer Medical Care Medrad do Brasil Ltda Av Nove de Julho, 5109 — 11° andar 01407-
200 — Sao Paulo — SP Brasil Marca
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Para o exame de angio-TC, o MCI foi injetado na veia cefalica na dose 3
ml/Kg, na velocidade de 5 ml/minuto, com pressédo de 350 Ib/in2 (2413 kPa). A
aquisigao das imagens comegou 5 segundos apos o inicio da inje¢ao do contraste
para permitir a passagem vascular nas artérias encefalicas. Os cortes foram de
1mm de espessura por Tmm de incremento (1x1), e a técnica utilizada foi 130 mA
e 120 kVp.

Depois de realizado o exame, todos os animais foram avaliados por um
periodo de 60 minutos, quanto a possiveis reagdes individuais adversas apods a

aplicagao do contraste.
Analise das Imagens

Apos a obtencdo das imagens foram realizadas reconstrugbes tomograficas
multiplanares (MPR) dorsais e sagitais dos vasos sanguineos do cérebro na
estacdo de trabalho®. Todas as imagens da angio-TC foram avaliadas por dois
observadores, cientes do protocolo das imagens. O padrdo de realce de contraste
nos vasos sanguineos foi avaliado visualmente utilizando diferentes configuragdes

da janela, com auxilio de um software especializado®.

Foi realizada a descricao anatomotomografica da vasculatura do encéfalo
canino através da angio-TC, e os dados obtidos foram organizados de acordo a
sua visibilizagdo tanto nos cortes transversais quanto na reconstrugdo Multiplanar

(MPR), como dados de referéncias anatémicas.

Técnica de replecao vascular

Realizou-se a disseccao de dois animais adultos, recém eutanasiados, sem
alteragdes clinicas de lesdes neuroldgicas, provenientes do departamento de

Clinica da Universidade Estadual Paulista de Botucatu, SP, para o estudo

°VOXAR 3DTM 6.3.
® CLEARCANVAS WORKSTATION®
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comparativo da anatomia da vasculatura cerebral, e melhor compreensédo das

imagens obtidas na angio-TC, assim como identificac&o dos vasos sanguineos.

Pouco apdés a eutanasia dos animais, procedeu-se a dissec¢ao da regiao
cervical e exposicdo das artérias carotidas internas. Estes vasos foram
cateterizados e as artérias carétidas internas foram perfundidas com formol a 10%
a temperatura ambiente. Posteriormente, o latex (Neoprene 450®) associado ao
pigmento vermelho (Xadrez®), foi injetado por um cateter inserido em cada artéria
carotida interna, até a visualizagdo das artérias superficiais da lingua, preenchidas
e pigmentadas. Apods injegao de latex, a pega anatbmica foi congelada a uma
temperatura de -6°C, e posteriormente fixada em formol a 30% durante quatro
semanas, permitindo a fixagao definitiva das estruturas. Finalmente, procedeu-se
a dissecacao do encéfalo, e cortes transversais foram realizados. Posteriormente
foi realizada a correlagdo das imagens tomograficas do encéfalo com a anatomia

macroscopica.

RESULTADOS

O exame tomografico simples apresentou um tempo médio de 1:55 minutos,
no qual foram obtidas 37 imagens seccionais em média. Sendo a duragao do
exame um tempo médio de 41 segundos, e uma média de 94 imagens; para um
total de 2:35 minutos e 131 imagens. O tempo de aparecimento do MCI no
sistema arterial foi de 6 segundos. A duragao total do exame, desde o0 momento
da inducéo anestésica até o fim da realizacdo da fase contrastada, totalizou, em

meédia 20 minutos.

Com a angio-TC helicoidal foi possivel evidenciar as principais artérias da
base do encéfalo canino. Visualizaram-se as artérias carétidas internas, ao redor
da glandula pituitaria, dando origem rostralmente as artérias cerebrais rostrais,

lateralmente as artérias cerebrais médias e caudalmente as artérias comunicantes
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caudais. Na regido mais caudal evidenciamos a artéria basilar originando na sua
por¢cado caudal as artérias cerebelares caudais e craniais, e na regido mais rostral
as artérias cerebrais caudais, que fazem anastomoses com as artérias

comunicantes caudais, formando assim o circulo arterial cerebral (figuras 1).

Em seis dos dezessete cédes foram observadas as seguintes variagoes

anatbmicas:

e Trés animais apresentaram as artérias cardtidas internas (direita e
esquerda) originando se no regido medial das artérias carétidas internas.

e Trés animais tem auséncia do ramo direito da artéria cerebral rostral.

Nos cortes transversais nao foi possivel identificar a artéria cerebelar cranial
(ACrbCr) em 2/17 cées e a artéria cerebral caudal (ACCa) em 1/17 cées, no
entanto estes vasos foram melhor visibilizadas e facilmente evidenciadas nas

reconstrugdes multiplanares dorsais como se observa nos Figuras 2 e 3.

Houve um animal no qual nao foi possivel visibilizar a artéria carétida
esquerda nem a artéria comunicante caudal esquerda, tanto nos cortes

transversais como nas reconstrucdes dorsais e sagitais.

As reacbOes adversas inerentes ao contraste iodado observadas nesse
experimento foram discretas, consistindo em aumento da temperatura corporal
superficial nos 17 animais, e rubor na regido ventral do abdémen, fase e orelhas,

em 3 destes caes.
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DISCUSSAO

Atualmente, a TC pode ser considerada como uma das ferramentas mais
valiosas para o diagnostico de doengas neurolégicas em pacientes caninos
(Ohlerth and Scharf, 2007). Neste trabalho, realizado com um tomégrafo helicoidal
de terceira geragao, confirmou-se que a técnica de angio-TC demonstra
capacidade de alta resolucdo, carater semi-invasivo, capaz de apresentar a
anatomia vascular cerebral em cortes transversais, oferecendo muitas vantagens
sobre as técnicas radiograficas convencionais (Dolmatch, 2005; Aguinaga et al.,
2006; Kuroki et al., 2011), incluido o menor tempo de realizagdo do exame, e
assim sendo, o tempo total de anestesia dos animais quando comparada com

angiografia convencional (Cabral et al., 2003).

A analise das imagens em cortes transversais gerados pela TC pode ser
insuficiente para obter uma correta identificagdo dos vasos sanguineos, pois nem
sempre € possivel visualizar todos os detalhes anatdmicos num unico pano de
corte como descrito por Bertolini (2008). Neste estudo nao foi possivel a
visibilizacdo da ACrbCr em 2/17 cédes e a ACCa em 1/17 caes, nos cortes
transversais; no entanto estes vasos foram facilmente identificados nas

reconstrugdes multiplanares (MPR) dorsais.

O cérebro é um 6rgao complexo e altamente dependente de seu suprimento
de sangue (Garosi and Mcconnell, 2005), Existem poucos trabalhos descrevendo
a sua anatomia vascular (Casal et al., 2005), a traves de angiografia (Castro,
2005; James and Hoerlein, 1960), angio-RM (Tidwell; Robertson, 2011), ou angio-
TC (Loved et al., 2000) (Van Der Vlugt-Meijer et al., 2007), ressaltando-se
auséncia de publicacbes que descrevam a vascularizagdo da base do encéfalo,

nesta ultima técnica.

Variagdes do circulo arterial cerebral foram amplamente descritas em seres
humanos, porem n&do ha muitas descricoes em céaes (Bertolini, 2013). No presente

estudo foram encontradas algumas variagées anatébmicas, em 3 dos 17 animais
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observaram-se ambas artérias intercarétidas direita e esquerda, assim como
reportado por Casal et al. (2005). Em outros 3 dos 17 cades nao foram
evidenciadas todas as artérias que compdem o circulo arterial cerebral, trés
animais nao apresentaram um dos ramos da artéria cerebral rostral, como descrito
em humanos por Kapoor et al (2008). Em um c&o n&o foi possivel visualizar a
artéria carotida esquerda nem a sua comunicante caudal do mesmo lado,
possivelmente tenha ocorrido uma falha na técnica, uma vés que a ACI é um dos
principais vasos sanguineos que irrigam o encéfalo, originando outros ramos
arteriais cerebrais encontrados neste animal; uma hipotese para explicar isso,
seria o fato de que a TC helicoidal permite a avaliagcdo de um unico segmento e
aqueles vasos podem ter ficado fora do plano de digitalizagao (VIugt-Meijer et al.,
2007). Nao houve correlagao significativa da incidéncia de variagcbes com relagao

a idade e sexo.

A administracdao de MCI foi realizada com ajuda de uma injetora automatica
de contraste que permitiu controlar a pressado e velocidade de injegdo, como
descrito por Frush (2005), para obter imagens de melhor qualidade. Um pré-
requisito para o sucesso da angio-TC € a sincronizacao ideal entre a passagem
arterial de MCI e a aquisicdo de dados da TC (Cademartiri et al., 2004). Neste
trabalho, foi utilizado o “Bolus-test” para determinar com precisdo o tempo de pico
da concentragdo maxima de contraste; mostrando ser uma valiosa ferramenta

para aperfeicoar a técnica (Cademartiri et al., 2004; Mai et al., 2013).

O exame de angio-TC exige a injecao de grandes volumes de contraste, com
alto fluxo continuo e uniforme, por isto, a necessidade de grandes doses
(JUCHEM et al.; 2004), o que justifica o uso de agentes nao iénicos, considerados
na literatura, como agentes mais seguros, por serem melhor tolerados que os MCI
ibnicos e estarem associados a uma incidéncia menor de efeitos adversos
(Mortelé et al., 2005; Juchem et al., 2004; Pinho et al., 2009).
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Na medicina humana as reag¢des adversas causadas por aplicacdo de meios
de contraste iodados tém sido bem documentadas (Fernandez, 2008). A maioria
das reagdes nas pessoas sao considerada idiossincraticas ou pseudoalérgicas,
geralmente imprevisiveis, e nao dependentes da dose. Na veterinaria existem
poucos relatos das reagdes causadas pelo iodo, e a maioria baseiam-se na

aplicagao de meios de MCI ibnicos.

Os efeitos adversos aos meios de contrate podem se classificar com base em
efeitos agudos, tardios ou sistémicos. Reag¢des agudas sdo as mais comuns e
ocorrem geralmente nos primeiros 5 minutos, podem ainda ser subdivididas em
leves, intermédias e graves (Pollard et al, 2008). Assim, em este trabalho com
administracdo de MCI nado ibnico podemos afirmar que 3 de nossos caes
apresentaram ragdes agudas e leves com aumento de temperatura corporal e
reacOes cutaneas, que voltaram a normalidade em menos de 10 minutos sem

necessidade de administracdo de medicamentos adicionais.

Existem multiplos fatores que interferem na opacificacao dos vasos sanguineos
intracranianos assim como descrito (Regattieri et al., 2010; Alvarez-Amandi and
Colomé, 2011; Cabral et al., 2003) em humanos e (Loved et al., 2000; Van Der
Vlugt-Meijer et al., 2007) em animais; como o tipo de contraste, a respiracédo e
frequéncia cardiaca do paciente, o tipo de vaso a estudar, a localizagao do sitio de
injecdo, o volume de contraste e a velocidade de injegdo. O presente estudo
demonstrou que a angio-TC helicoidal do encéfalo é um exame simples e passivel
de ser realizado com seguranga, que pode ser implementado na rotina clinica de
exames em caes, permitindo a visibilizacado dos vasos sanguineos da base do

encéfalo.
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FIGURA 1. Imagem de Angiotomografia helicoidal, com cortes 1x1. Demonstracdo da visualizagdo das
arterias (A) - cerebral rostral direita e esquerda em corte trasversal-setas. (B) - cerebral rostral esquerda e
ausencia da arteria cerebral rostral direita em corte transversal-seta. (C) - carotida interna direita e esquerda
em corte trasversal-setas. (D) - cerebral media direita e esquerda em corte trasversa-setas . (E) - cerebral
caudal direita e esquerda em corte trasversal-setas. (F) cerebelar cranial direita e esquerda em corte
trasversal-setas. (G) - Demonstracdo da visualizac¢ao do circulo arterial cerebral com a presenca das artérias
intercarotideas direita e esqueda. (H) - Demonstragdo da visualizagdo do circulo arterial cerebral sem a

presencia das artérias intercarotideas direita e esqueda.
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the AVMA Guidelines on Euthanasia(PDF).

A manuscript containing information that suggests that animals were subjected to adverse,
stressful, or harsh conditions or treatments will not be considered for publication unless the
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authors demonstrate convincingly that the knowledge gained was of sufficient value to
justify these conditions or treatments.

Letters to the editor—Readers who submit letters to the editor must limit them to 500
words (longer letters will be condensed as needed) and 6 references. Letters must be
original and cannot have been published or submitted for publication elsewhere. Not all
letters are published; all letters accepted for publication are subject to editing. Those
pertaining to anything published in the AJVR should be received within 1 month after the
date of publication of the material to which they may refer. Submission via e-mail
(Journalletters@avma.org) or fax (847-925-9329) is encouraged; authors should give their
full contact information including address, daytime telephone number, fax number, and e-
mail address. Letters containing defamatory, libelous, or malicious statements will not be
published, nor will letters representing attacks on or attempts to demean veterinary
societies or their committees or agencies.

Dual-use research of concern—Although openness in science is recognized as the goal
in publishing decisions, with advances in molecular and cell biology, genetics,
microbiology, and other life sciences, it has become increasingly possible to manipulate
aspects of biological systems to better understand healthy states as well as mechanisms
of disease in animals and humans. In doing so, there is the potential that information,
products, or technologies that result from life sciences research may be misused for
harmful purposes. The US National Science Advisory Board for Biosecurity (NSABB) has
proposed a definition for dual-use research of concern and a framework for overseeing this
research.

Dual-use research of concern is research that, based on current understanding, can be
reasonably anticipated to provide knowledge, products, or technologies that could be
directly misapplied by others to pose a threat to public health, safety, agricultural crops
and other plants, animals, the environment, or material.

As such, the Journal of the American Veterinary Medical Association has adopted the
following policy regarding assessment of submitted manuscripts with potential dual-use
content:

e Any manuscript submitted for publication that raises concerns regarding dual-use
potential will be subject to editorial review to determine the risks and benefits to the
scientific community and to the public at large that may result from publication. The
AVMA scientific editors maintain a strong commitment against withholding scientific
or other information unless there are compelling reasons to do so.

e The scientific editors reserve the right to seek special external review of these
manuscripts from individuals with technical and biosecurity expertise to assist their
decision.

e Authors and reviewers are expected to alert the AVMA scientific editors when
submitting or reviewing manuscripts with dual-use potential.
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e The final decision for publication, as well as the means of communicating
manuscripts with dual-use potential, will be made by the editor-in-chief. An
accompanying editorial may be published.

Manuscript categories

Authors may submit manuscripts for publication in the Views, Veterinary Medicine
Today, and Scientific Reports sections of the journal.

Views—The Views section is a forum for exchange of ideas and includes:

e Letters to the Editor
e Commentaries

Veterinary Medicine Today—The Veterinary Medicine Today section promotes
continuing education through didactic exercises, case discussions, and updates on
clinical topics. Not every feature is published in every issue. Authors who wish to
contribute a manuscript to the following features should consult the instructions for
those features.

Scientific Reports—The Scientific Reports section contains reports of important
original research and critical reviews and includes:

e Original Studies
e Clinical Reports
o Reference Point (review) articles

Manuscripts based on original research that involved animals with a naturally
developing or experimentally induced disease or condition will be considered for
publication as Original Studies. This includes manuscripts based on evaluations of
case records accumulated during a specific period (ie, case series). Manuscripts that
describe features of 1 or more clinical cases will be considered for publication
as Clinical Reports. Reference Point articles are concise, critical reviews concerning
subject areas in which important advances have been made during the past 5 years
and contain information that has, or will have, clinical applications.

Manuscript Preparation

Format—Manuscripts (including footnotes, references, figure legends, and tables) should
be prepared with the following attributes:

e 8.5 X 11-inch (or A4) page size
e Double-space typed

e 12-point Times New Roman font



52

e 1-inch (2.5-cm) margins
o Left justification

e Sequential line numbering

Organization and contents—Manuscripts should be organized as follows:
o Title page

e Structured abstract (when applicable; letters to the editor, commentaries, feature
submissions, and Reference Point articles excluded)

o Text

o Footnotes

o References

e Figure legends

e Tables

Title page-The title page (see_example) must include the title and the first name, middle
initial, and last name of each author, along with each author's professional degree, highest
earned academic degree, and diplomate status (for authors who are diplomates of AVMA-
recognized specialty organizations). Professional affiliations (full mailing addresses) of the
authors at the time of the study should be indicated. If an author's affiliation has changed
since the study was performed, the author's new affiliation should be identified as well (eg,
"Dr. Researcher's present address is..."). If information in the text has been presented at a
scientific meeting, this should be indicated on the title page, including the nature of that
presentation (eg, abstract or poster). Sources of funding, financial conflicts of interest,
disclaimers, acknowledgments, and the name and e-mail address of the corresponding
author should also be included on the title page.

Acknowledgments—The acknowledgments should be used to identify specific individuals
who had an important role in or made important contributions to the study but who do not
meet the criteria for authorship. In general, this includes individuals who contributed
intellectually to the study or report but whose contributions do not justify authorship,
individuals who provided technical assistance (eg, individuals who performed special tests
or research), and individuals who provided assistance with the statistical analyses.

The acknowledgments should not be used simply as a method of expressing gratitude to
individuals who had a minor role in the study. The acknowledgments should not include
individuals whose only contribution to the study or report involved the routine performance
of their normal job duties and who did not offer any unusual intellectual contribution or
technical expertise. Acknowledgments of nonspecific groups (eg, the intensive care unit
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technicians) and unidentifiable groups (eg, the anonymous contributors or study
participants) are not allowed.

Authors are expected to acknowledge all sources of funding and to disclose any financial
interests (including ownership, employment, consultancy arrangements, and service as an
officer or board member) they have with companies that manufacture products that are the
subject of their research or with companies that manufacture competing products.

Structured abstract—With the exception of review articles, all manuscripts submitted for
consideration as a Scientific Report must include a structured abstract of 250 or fewer
words.

For an Original Study, the structured abstract must include the following headings:
e Obijective
o Design (type of study)
e Animals (or Sample)
e Procedures
e Results
e Conclusions and Clinical Relevance

Text - Original Study—The text for an Original Study begins with an introductory section
and then is organized under the following headings:

e Materials and Methods
e Results
e Discussion

The introductory section should supply sufficient pertinent background information to allow
readers to understand and interpret results. It must include the rationale for the study, the
investigators' hypothesis, and a clear statement of the purpose of the study.

The Materials and Methods section should describe the experimental design in sufficient
detail to allow others to reproduce the study. A subsection detailing statistical methods
used to summarize data and test hypotheses and the level of significance used for
hypothesis testing should be provided. Products, equipment, and drugs should be
identified in the text by chemical or generic names or descriptions. A trade name may be
included in a lettered footnote if that specific product, equipment, or drug was essential for
the outcome. For all statistical tests, authors are required to indicate whether applicable
test assumptions were met. When citing software products, use a footnote to cite the
software or software program used (eg, PROC GLM, SAS Institute, Cary, NC) and a
reference to cite a User's Guide (eg, SAS/STAT9.2 user's guide. Cary, NC: SAS Institute
Inc, 2008;page number).
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With the exception of reports of retrospective studies, manuscripts describing studies that
involved the use of animals, including studies that involved the use of privately owned
animals (eg, animals owned by clients, staff members, students, or private entities), must
include a statement that the study protocol was reviewed and approved by an appropriate
oversight entity (eg, an animal care and use committee or institutional review board) or
was performed in compliance with institutional or other (eg, governmental or international)
guidelines for research on animals. If animals were euthanatized, the method of
euthanasia must be indicated. Manuscripts describing prospective studies that involved
privately owned animals must also include a statement indicating that owner consent was
obtained.

The Results section should provide data that are clearly and simply stated without
discussion or conclusions. Tables and figures should be cited parenthetically. Authors
should refrain from repeating within the text data that are also presented in tables. Authors
of manuscripts reporting gene sequences should submit those sequences to an
appropriate data bank.

The Discussion section should focus on findings in the manuscript and should be brief,
containing only discussion that is necessary for interpretation of findings. The Discussion
should concentrate mainly on what is known in nonhuman animals, with less emphasis on
what is known in humans.

To ensure thoroughness of reporting, authors of Scientific
Reports are strongly encouraged to make use of the
following guidelines when preparing manuscripts:

e CONSORT (CONsolidated Standards of Reporting
Trials) — for clinical trials

e REFLECT (Reporting guidElines For randomized
controLled trials for livEstoCk and food safeTy) — for
clinical trials in livestock and food safety

e STARD (STAndards for the Reporting of Diagnostic
accuracy studies) — for diagnostic test evaluation

e STROBE (Strengthening The Reporting of
OBservational studies in Epidemiology) — for cross-
sectional, case-control, and cohort studies

e PRISMA (Preferred Reporting Items of Systematic
Reviews and Meta-Analyses) — for meta-analyses and
systematic reviews

e ARRIVE (Animal Research: Reporting of In Vivo
Experiments) — for all studies involving laboratory
animals
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Case Series Reports (retrospective or prospective) must include a meaningful statement of
purpose, clinically relevant data, and clinically useful conclusions or interpretations derived
directly from evaluation of the cases described. Except for rare conditions, case series
reports should contain information on at least 10 animals. Formatting of case series
reports differs slightly from that of other original studies. Specifically, the title must include
the number of cases and the interval during which cases were treated. The general format
is as follows: Behavioral modification for treatment of separation anxiety in dogs: 223
cases (2005-2010). In addition, the Materials and Methods section should begin with the
subheadings "Case selection" and "Medical records review."

Text - Clinical Report—A Clinical Report begins with the signalment (eg, age, sex, body
weight, and breed) of the animal or animals, followed by a chronologic description of
pertinent aspects of the diagnostic examination, treatment, and outcome, and ends with a
brief discussion. When more than 1 animal is involved, a representative of the group
should be described in detail; important differences among animals can be addressed
separately. For reports in which there are 3 or fewer animals, pertinent abnormal findings
should be summarized in the text. For 4 or more animals, 1 table that provides a summary
of pertinent abnormal findings may be accommodated, provided that such findings are not
repeated in the text.

Manuscript Style

For questions of style, refer to the latest edition of the American Medical Association
Manual of Style (online access requires a subscription; individual subscriptions are
available on a monthly basis if desired). Manuscripts should be written in American
English. For spelling of lay terms, refer to the latest American edition of the Merriam-
Webster Dictionary. For anatomic terms, use anglicized versions of official terms listed in
the Nomina Anatomica Veterinaria. Refer to the latest editions of the American Drug Index
and USP Dictionary of USAN and International Drug Names for proper spelling of chemical
and drug names and to the latest edition of Dorland's lllustrated Medical Dictionary for
proper spelling and use of medical terms. Refer to Bergey's Manual of Determinative
Microbiology for spelling and correct taxonomic classifications of microorganisms.

Abbreviations—In general, use of abbreviations other than standard abbreviations and
units of measures should be kept to a minimum. In the structured abstract, a term should
be abbreviated only if it is used at least 3 times in the structured abstract. The term must
be expanded at first mention, with the abbreviation given in parentheses after the
expanded term. Similarly, in the text, figures, and tables, a term should be abbreviated
only if it is used at least 3 times. All abbreviations except for standard abbreviations and
units of measure should be listed in alphabetical order at the beginning of the manuscript
text, along with their definitions. These abbreviations should then be used without
expansion in the text, except when used to start a sentence.

Abbreviations that appear only in the figures or tables should be defined in the table or
figure legend. Except for the abbreviations ELISA, ACTH, EDTA, DNA, and RNA,
abbreviations should not be used in titles.

Products, equipment, drugs, and other materials—Materials used in the study or
referred to in the manuscript should be identified by chemical or generic names or
descriptions. A trade name may be included in a lettered footnote (see "Footnotes" below
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for more information) if that specific product, equipment, or drug was essential for the
outcome. Trademark and similar proprietary symbols are not needed.

Metric conversions —Body weights and temperatures must be reported in metric, with
traditional US (Ib, °F) units reported afterward in parentheses. Doses and dosages must be
given on a mg/kg and mg/lb basis. All dosages must include route of administration and
interval (eg, 10 mg/kg [4.5 mg/Ib], IV, q 12 h). For conversion assistance, you may wish to
consult an online measurement converter such as http://www.megaconverter.com/mega2/.

Footnotes—Footnotes are to be used when referencing each of the following types of
information:

e Abstracts

e Conference presentations
e Online databases

e Personal communications

e Products, drugs, equipment, and other materials (see related section above for
more information)

o Statistical and computer software

e Theses and dissertations

For specific products, equipment, or drugs, please limit footnotes to those that were
essential to the outcome of your report or study. Products and equipment that are
commonly used materials in veterinary medicine need not be footnoted.

If more than 26 footnotes are required, continue the sequence with double letters (eg, aa,
bb, and cc). List footnotes alphabetically just before the references. For products and
equipment, provide complete information in the footnote, including manufacturer's name
and location (ie, city, state, and country [if other than the United States]).

References—Authors bear primary responsibility for accuracy of all references.
References must be limited to those that are necessary and must be cited in the text by
superscript numbers in order of citation. Journal titles in the Reference section should be
abbreviated in accordance with the National Library of Medicine(NLM website) and Index
Medicus (non-AVMA website). For references with more than 3 authors, only the first 3
authors should be listed, followed by "et al." The following is the style used for common
types of references:
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Article in journal

1. Lamont LA, Bulmer BJ, Sisson DD, et al. Doppler echocardiographic effects of
medetomidine on dynamic left ventricular outflow tract obstruction in cats. J Am Vet Med
Assoc 2002;221:1276-1281.

Book chapter

2. Muir P, Johnson KA, Manley PA. Fractures of the pelvis. In: Birchard SJ, Sherding RG,
eds. Saunders manual of small animal practice. 2nd ed. Philadelphia: WB Saunders Co,
2000;1126-1132.

Proceedings
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Electronic material

4. Animal and Plant Health Inspection Service website. Bovine spongiform encephalopathy
(BSE). Available at: www.aphis.usda.gov/Ipa/issues/bse/bse.html. Accessed Feb 18, 2003.

Figures—Limit figures to those that reduce or clarify the text. Images of clinically normal
animals are not usually required, nor are images of equipment unless the equipment has
been set up in a special way and the setup is integral to the study. Text and symbols
should be large enough that they will still be legible when the figure is reduced to 1 column
in width during publication (in general, this means that all text and symbols must be at
least 1.5 mm tall when the figure is reduced to 8 cm in width). Text labels should start with
a capital letter (eg, Anterior vena cava).

To ensure high-quality reproduction, symbols used to represent data in graphs should be
limited to open and closed circles, triangles, and squares; axes should be labeled in
Helvetica or Arial font. Keys to data symbols may be placed in a small box inserted into the
unused portion of graphs.

Photomicrographs and electron micrographs must include an internal scale marker. For
figures that include multiple panels, each panel should be sequentially labeled with a
capital letter in the same corner of each panel. If a figure contains 2 or more rows of
panels, the letter labels should be applied sequentially from left to right in the first row,
then from left to right in the second row and so on.

For preparation of digitized versions of figures, please see the section on preparation of
electronic files for manuscript submission.

Figure legends must be provided at the end of the manuscript, before any tables. Sufficient
information should be included to allow the figure to be understood without reference to
the text. Abbreviations defined in the text do not need to be expanded; however, newly
introduced abbreviations in figures should be defined in the figure legend, in alphabetical
order. When applicable, stains used for histologic sections should be indicated in the
legend as well as the scale of the marker bar (eg, H&E stain; bar = 100 ym). Figure
legends for ECG traces must include the paper speed and scale (eg, Paper speed = 50
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mm/s; 1 mV = 10 mm). Authors wishing to use any previously published figures must
submit written permission from the copyright holder.

Tables—Submission of excessive tabular data is discouraged, and tables should be
limited to those containing data important to understanding and interpreting results of the
study. All tables should be included at the end of the manuscript, after the figure legends.
Authors will be asked to delete tables containing data that could be reported more
succinctly in the text. Tables that focus solely on findings in individual animals rather than
summary data from groups of animals are to be avoided. Authors wishing to use any
previously published tables must submit written permission from the copyright holder.

For order of symbol use in tables, please refer to the figure instructions above. To indicate
significant differences between or among values in a row or column, symbols or
superscript lowercase letters assigned in alphabetical order (a—z) may be used. If
additional differentiation is needed (eg, if differences need to be reported in both rows and
columns) and lowercase letters have already been used, superscript uppercase letters in
alphabetical order (A—Z) may be used.

Manuscripts should be submitted online at http://mc.manuscriptcentral.com/avma. They
may also be submitted by conventional postal mail, but online submission is recommended
to expedite processing.
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AVALIAGAO ULTRASSONOGRAFICA E LABORATORIAL RENAL ANTES E
APOS ADMINISTRAGAO DE RADICONTRASTE EM CAES

RESUMO

Objetivo: Avaliar o parénquima renal e os parametros hemodinamicos renais,
através da ultrassonografia (US) e correlacionar com os valores de ureia e

creatinina, antes e apos administragdo de meio de contraste iodado nao iénico.

Animais: 8 cides da raga Pointer de 9 meses de idade, sendo 5 machos e 3
fémeas de 18-24 kg

Procedimento: Foi realizada US renal, modo B e Doppler pulsado e colorido
antes, 24, 48 e 72 horas apos administracdo de meio de contraste iodado (MCI)
nao ionico, (iopramide), na dose de 3 mL/kg intravenoso para o exame de
angiotomografia computadorizada. Foram realizados cortes sagital, dorsal e
transversal de ambos os rins. Avaliaram-se também as dosagens ureia e

creatinina sérica antes, 24, 48 e 72 horas ap6s aplicagao do MCI.

Resultados: Nao se visibilizou alteracdo sonografica do parénquima renal em
nenhum dos animais. Com relagdo ao indice de resistividade (IR), houve aumento
dos valores em relagdo ao momento pds-contraste, mas mesmo assim
permaneceram dentro da normalidade n&do havendo diferenga estatistica. Quanto
os valores da ureia, estes apresentaram aumento estatisticamente significativo,

porém iSso n&o ocorreo com os valores da creatinina sérica.

Conclusoes e relevancia clinica: Determinou-se que os MCI nao i6nico podem
ser aplicados com seguranga em caes, nao entanto estudos com maior numeram
de animais devem ser realizados para determinar a porcentagem de NIMC nesta
especie; ja que, nos Uultimos anos tem aumentado o numero de exames
radiolégicos e tomograficos que precisam do uso de meios de contraste a base de

iodo, e existem poucos reportes do seu efeito em caes.
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Abreviagoes:

US — ultrassonografia

MCI - meio de contraste iodado
IR - indice de resistividade

NIMC — Nefroparia Induzida Por Meios de Contraste

INTRODUGAO

Os meios de contraste iodados podem ser administrados por via oral ou
intravenosa. Sdo compostos introduzidos no organismo, que permitem aumentar a
definicho das imagens por tomografia computadorizada, melhorando sua

qualidade e obtendo diagndsticos com maior precisdo. '

Reacbdes adversas aos MCI podem ocorrer apés uma unica ou multiplas
administragdes. Nos ultimos anos, demonstrou-se que os MCI nao iénicos sao
mais seguros que os ibnicos. Isto porque apresentam osmolaridade mais baixa e
auséncia de particulas com carga elétrica, aspectos que contribuem para uma

melhor tolerancia pelo paciente.?

Na medicina humana, a nefropatia induzida por meios de contraste contraste
(NIMC) é uma das causas mais comuns de insuficiéncia renal aguda adquirida no
ambiente hospitalar (12%) e considera-se presente quando houver um aumento
da concentracido de creatinina sérica nas primeiras 72 horas apds administracao
do MCI. Frente ao crescente numero de exames diagndsticos por imagem, pode-

se esperar uma elevacdo na incidéncia deste problema na medicina veterinaria. >*

A NIMC apresenta-se como uma forma reversivel de insuficiéncia renal
aguda. A fisiopatologia ainda € mal compreendida, porém estima-se que seja

multifatorial. °®

Para o diagnéstico de alteragbes renais, a US do trato urinario tem sido
largamente utilizada na medicina veterinaria. E um método rapido, seguro e nao

invasivo para visibilizacdo e avaliagcdo da arquitetura interna do parénquima e



61

vasculatura renal, a técnica € eficaz e complementa informacgdes obtidas pelos

exames clinicos e laboratoriais. "8

Doppler renal permite detectar alteragbes nos fluxos, contribuindo para um
diagndstico mais preciso. Alteragdes na perfusdo, em alguns casos, podem ser 0s
primeiros sinais de que a funcionalidade renal esta alterada. ® A medida das
velocidades dos fluxos sistélico e diastélico das artérias renais permite o calculo
do indice resistivo (IR), utilizado mais comumente para estimar a resisténcia de

leitos vasculares. °1°

Até o momento n&o foi encontrado na literatura estudos que correlacionem os
valores bioquimicos de ureia e creatinina com a avaliagao ultrassonografica renal
em caes apos a aplicacdo de meio de contraste iodado n&o ibnico, no entanto, os
meios de diagndsticos por imagem empregando contraste radiopaco como a
angiotomografia, estdo sendo cada vez mais frequentes na rotina de pequenos
animais, e os efeitos colaterais da aplicacéo de grandes doses de contraste ainda
nao sao bem conhecidos. Portanto, o objetivo do estudo foi avaliar os efeitos

renais do iopramide na dose de 900 mg iodo/ kg em caes higidos.

MATERIAL E METODO

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Experimentagdo Animal da
Faculdade de Medicina da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita
filho”, Campus de Botucatu/SP, sob protocolo n° 45/2012-CEUA, estando,
portanto, de acordo com os principios éticos na experimentagao animal.

Foram avaliados 8 cachorros higidos da raga Pointer de 9 meses de idade,
sendo 5 machos e 3 fémeas com peso entre 18 e 24 kg. Todos foram submetidos
a avaliagado angiotomografica computadorizada com meio de contraste iodado néo
idnico, (iopramide)?, na dose de 900 mg iodo/ kg intravenoso.

Realizou-se avaliacdo renal com ultrassonografia modo B, Doppler pulsado e
colorido com transdutor linear de 3-13 MHz; ° junto com coletas de sangue para

avaliagao ureia e creatinina antes, 24, 48 e 72 horas apds administracdo do MCI.
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Foi realizada a tricotomia e aplicou-se gel acustico sobre a pele para
proporcionar um bom contato com o transdutor. Com o animal em decubito dorsal
e lateral, um exame morfométrico renal foi realizado nos cortes sagital, dorsal e
transversal de ambos os rins. A mensuragao renal foi feita no plano sagital para
obtencdo das dimensbdes maximas a partir do melhor posicionamento do
transdutor (Figura 1). Realizou-se analise comparativa do rim esquerdo e direito
com o baco e o figado respectivamente para determinar a ecogenicidade do cortex

renal.

Os fluxos arteriais e venosos intra-renais foram caracterizados ao
mapeamento duplex Doppler colorido (Figura 2), e foi realizada uma gravagao da
onda pulsada na artéria renal. Obteve-se trés ondas subsequentes iguais e apoés
congelacdo da imagem acionou-se o cursor para medir o IR calculado pelo

aparelho.

Analise estatistica

Os valores de ureia, creatinina e IR, foram analisados e estatisticas descritivas
foram produzidas para construir curvas de variagdes entre os momentos. Foram
empregados modelos de medidas repetidas. © Com relagdo a ureia e a creatinina,
uma estrutura de covariancia auto-regressiva foi usada para modelar a correlagao
entre as medidas repetidas dentro do mesmo animal. Para avaliar o IR, diferentes
estruturas de covaridncia (auto-regressiva, ndo estruturada e de simetria
composta) foram testadas para avaliar a correlacdo entre as medidas repetidas
dentro do mesmo rim e animal. Como estas correlagdes foram negligenciaveis,
ANOVA foi o método de escolha para comparar as médias do IR entre momentos.
O teste de Tukey foi usado para ajustar os valores-P resultantes de comparacoes
multiplas. O nivel de significancia estatistica foi definido como 0.05.
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RESULTADOS

Os valores de ureia em média aumentaram significativamente, principalmente
nas 24 horas apds a administracdo de meio de contraste iodado nao iénico (tabela
1). Estatisticamente houve diferenga na média entre os momentos (P = 0.015)
(Figura 3).

Quanto aos valores de creatinina, eles também aumentaram apos
administracdo do meio de contraste iodado n&o ibnico, no entanto menos de 25%
em relagdo ao valor basal (tabela 1), portanto ndo houve apresentagdo de NIMC
em nenhum dos animais avaliados. Estatisticamente ndo apresentaram diferenca

na média entre momentos (P = 0.257) (Figura 4).

No exame ultrassonografico apds administracdo intravenosa de meio de
contraste iodado nao ibnico, nao foi visibilizado alteragdo do parénquima renal em
nenhum dos animais. Com relacdo ao IR houve aumento dos valores em pés-
contraste (tabela 2), mas esses aumentos permaneceram dentro da normalidade

nao havendo diferenca estatistica significativa (Figura 5).

DISCUSSAO

A administragéo intravascular de meio de contraste iodado € um método
padrao para obter imagens com maior clareza e um diagndstico mais preciso. No
comecgo, as principais desvantagens reconhecidas foram consideradas reagdes
causadas por alergia ao iodo; porém, a partir de 1954 descreveram-se o0s
primeiros casos do que hoje é considerado NIMC, * no entanto sdo escassos 0s
relatos na medicina veterinaria,'" por isso a importancia de realizar mais estudos

neste campo.

Neste experimento foi usado um MCI ndo ibnico ¢, considerado mais seguro
para o paciente quando comparado com agentes iénicos. Na medicina humana, a
incidéncia global de reacbes adversas com o uso de meios de contraste nao

idnicos varia de 0,2% para 3,1%."?
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NIMC é uma forma comum de insuficiéncia renal aguda adquirida. Embora
sua incidéncia seja baixa em pacientes com fungéo renal normal, pode ser muito
maior em pacientes com alteragdes renais. %' A definicdo de NIMC mais
comumente aceita € aumento da creatinina sérica inicial de 48 a 72 horas apos a
injecdo do meio de contraste, na auséncia de outras causas, de pelo menos 25%
da concentracdo basal. '* Usualmente, esta disfuncdo tem evolugado benigna,
entretanto, esta incidéncia varia de acordo com as condig¢des clinicas e os fatores

de risco preexistentes. 14

Neste estudo n&o houve aumento significativo dos valores séricos de
creatinina, porém, este aumento foi observado nos valores séricos de ureia
temporariamente, sem outra causa aparente, no entanto, nenhum dos cées

apresentou oliguria e o estado geral de todos foi 6timo.

A creatinina é excretada quase que exclusivamente pelos rins, passa
livremente pela barreira de filtragdo glomerular e n&o é reabsorvida pelos tubulos.
A ureia é filtrada na sua maioria nos glomérulos e reabsorvida nos tubulos renais
para a manutencdo do gradiente de concentragdo renal. Essa reabsorgdo €
influenciada pelo fluxo de filtrado nos tubulos. Quando a taxa de fluxo tubular

diminui, a reabsorcéo de ureia aumenta. '°

O contraste iodado leva a lesdo da medula externa e hipdxia medular. A
injuria ocorre por efeito toxico direto e por alteragées bioquimicas induzidas pelo
contraste. A maior viscosidade do MCI em comparagdo ao sangue diminui o fluxo
sanguineo medular; ha liberagdo de radicais livres, diminuicdo da atividade
enzimatica antioxidante, apoptose acelerada e citotoxicidade direta tubular renal. %
1314 1ss0 explica 0 aumento de ureia apds aplicagdo de meio de contraste, mesmo
com os cuidados para manter os caes hidratados antes, durante e apds o exame

de angio-TC.

Uma vez que a vasoconstricdo e alteracbes hemodindmicas renais parecem
ser importantes na geragao de NIMC, o uso de Doppler espectral e colorido pode

ser (til na avaliacdo desta condicdo. "
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As artérias renal, interlobar e arqueada, se caracterizam por um pico sistdlico
com uma diminuicdo gradual no fluxo durante toda a diastole. Esta baixa
resistividade do espectro da onda reflete a baixa resistividade do leito vascular
renal. O indice de resistividade (IR) pode ser utilizado para monitorar alteragdes
na resisténcia da perfusdo do parénquima renal e os valores encontrados nos
caes sdo semelhantes aos de pessoas, IR = 0,61 + 0,06. ° IR maior que 0,7 é
considerado anormal e tem sido observado em NIMC, % portanto se pode afirmar
que os caes deste estudo apresentaram valores de IR normais antes e apos

injegao de contraste, e ndo desenvolveram NIMC.

Concluimos que a administragdo de meio de contraste iodado n&o ibnico a
uma dose de 900 mg iodo/Kg pode ser aplicada com seguranga em céaes, no
entanto estudos ultrassonograficos correlacionados com exames de laboratério
devem ser realizados em maior numero de animais, para determinar a

porcentagem de ocorréncia de NIMC nesta espécie.

(ULTRAVIST 300©) R&I Bayer Medical Care - Sdo Paulo — SP Brasil.
Ultrassom Esaote MyLab™Alpha - Sédo Paulo — SP Brasil

PROC MIXED, SAS Institute, 2009.

Ultravist 300® (iopramide).

a0 oo

FIGURA 1. Sonograma em modo B do rim esquerdo de um c&o da raga Pointer, em corte

sagital, 48 horas ap6s administragdo do meio contraste iodado n&o idnico.
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FIGURA 2. Sonograma com Doppler colorido do rim esquerdo de um c&o em corte dorsal,
antes da administragdo do meio de contraste iodado nao iénico.
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FIGURA 3. Média dos valores de ureia (mg/dl) antes as 24, 48 e 72 horas apds administracéo
de meio de contraste iodado n&o idnico.
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FIGURA 4. Média de valores de creatinina (mg/dl) antes as 24, 48 e 72 horas apds
administragdo de meio de contraste iodado nao idnico.
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FIGURA 5. Média de valores de IR antes as 24, 48 e 72 horas ap6s administragdo de meio de
contraste iodado n&o iénico.

id momento 0 momento 24 momento 48 momento 72
ureia creatinina|ureia creatinina|ureia creatinina|ureia creatinina
1 28 0,8 39,8 0,7 36,3 0,8 36,4 0,8
2 32 0,8 54,7 0,9 471 0,8 57,8 0,8
3 26 0,8 36,7 0,6 414 0,8 28,5 0,7
4 24 0,7 419 0,7 45,8 0,9 49,4 0,8
5 28 0,6 57,4 1 59,1 1 59,1 1
6 25 0,6 413 0,8 40,8 1 37,2 0,8
7 30 0,9 34,4 0,8 354 0,7 39,3 0,9
8 33 0,7 42 0,9 59,2 1 47 1 0,9

Tabela 1. Média de valores de ureia e creatinina (mg/dl) de cada cao, antes as 24, 48 e 72

horas apds administragdo de meio de contraste iodado n&o iénico.

id momento 0 [momento 24 [momento 48 [momento 72
IR IR IR IR
1 0,62 0,51 0,59 0,72
2 0,66 0,57 0,61 0,65
3 0,64 0,68 0,54 0,67
4 0,54 0,71 0,60 0,72
5 0,53 0,63 0,56 0,58
6 0,57 0,64 0,61 0,61
7 0,81 0,63 0,68 0,65
8 0,58 0,50 0,60 0,53

TABELA 2. Média de valores de IR de cada cdo, antes as 24, 48 e 72 horas apos
administragdo de meio de contraste iodado nao idnico.
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CAPITULO IV

Discussao Geral, conclusoes, Referencias
Bibliograficas



DISCUSSAO GERAL

A angiotomografia € um método de imagem capaz avaliar a anatomia vascular
(DUPAS et al., 1998; KUROKI et al., 2011), permitindo o estudo seccional em
planos radiograficos dos vasos sanguineos contrastados, apos a injegdo de meio
de contraste em forma de bolus, a uma taxa de fluxo determinada (LIESE, 1960).
Neste estudo a angio-TC helicoidal apresentou-se coomo um método simples e
rapido, que pode ser usado em céaes, permitindo a visibilizacdo dos vasos de
interesse, e oferecendo informacg&do adicional dos 6rgaos vizinhos, vantagem
indiscutivel quando comparada a angiografia convencional (REGATTIERI et al.,
2010; MERCHAK, 2008; CARSTAIRS et al., 2006). Os nossos resultados

demonstraram seu potencial na rotina tomografica veterinaria.

Neste experimento, foram detectados a maioria dos vasos do circulo arterial
cerebral, e caracterizadas algumas variacbes anatébmicas vasculares na regido.
Os planos transversais apresentaram mais limitagdes na identificagdo dos vasos
em 3 dos 17 animais. Alguns fatores que podem ter influenciado a visibilizacdo
desses vasos sdo o tamanho, a taxa de fluxo, e a posicdo do vaso proximo de
outras estruturas hiperatenuantes; além das limitacdes relacionadas ao aparelho,
por ser um tomdégrafo helicoidal single slice que permite a avaliagdo de um unico
segmento, e aqueles vasos podem ter ficado fora do plano de digitalizagcado
(VLUGT-MEIJER et al., 2007). Estas limitagbes podem ser evitadas com o uso de
tomografos multi slices, que possuem maior capacidade de aquisicdo de dados
com cortes mais finos dentro de um periodo de tempo mais curto, obtendo
imagens com qualidade superior (BERTOLINI e PROKOP; 2011).

A interpretagao da angio-TC cerebral exige conhecimento basico da anatomia
e das caracteristicas das imagens tomograficas, incluindo as limitagcdes na
definicdo dos vasos sanguineos e as variagdes normais em relagao as estruturas

vizinhas (YAMAMOTO et al., 1986). E por isso, que para facilitar sua
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identificacédo, neste estudo foi realizada a comparagdo das imagens tomograficas

com pecas anatbmicas, as quais complementaram o trabalho.

O sucesso dos resultados da angio-TC depende de varios fatores
fundamentais, incluindo a injecdo automatica do MCI, o tempo correto de
aquisicao dos dados, e a selegcdo dos parametros de exploragdo adequados
(BERTOLINI, 2008). Portanto um pré-requisito € a sincronizagéo ideal entre a
passagem arterial de MCI e a aquisigdo de dados da TC (CADEMARTIRI et al.,
2004). Em geral, utilizam-se trés técnicas para comegar a obter imagens
diagnodsticas para a angio-TC: o delay empirico (KUROKI et al., 2011), o “Bolus-
tracking” (CADEMARTIRI et al., 2004; KUROKI et al., 2011; MAI et al., 2013) e 0
“Bolus-test” (CADEMARTIRI et al., 2004; MAI et al., 2013). Embora exista um
debate sobre qual € o melhor método para obter tempo perfeito para a
digitalizacao, estudos recentes demonstram que teoricamente o “Bolus-tracking”
tem como vantagem a eliminagdo da necessidade de uma prova, diminuindo a
duracdo do exame, e evitando a utilizagdo de um volume adicional de MCI
(KUROKI et al., 2011). Porém neste trabalho, devido a limitagbes do equipamento
foi utilizado o “Bolus-test” que mostrou ser uma valiosa ferramenta para

aperfeigoar a técnica de angio-TC.

O exame de angio-TC exige a injecao de grandes volumes de contraste, com
alto fluxo continuo e uniforme (3 a 5 ml/seg). Por isto, a necessidade de grandes
doses (JUCHEM et al.; 2004), junto com as possiveis reagdes causadas pelo iodo,
e a existéncia de um risco tedrico NIMC (CARSTAIRS et al., 2006), justificam o

uso de agentes iodados nao idnicos.

Neste trabalho foi utilizada uma dose de MCI de 900 mg de lodo/kg de peso
corporal, procurando uma maior qualidade da imagem. Quantidade ligeiramente
maior do que reportado na literatura veterinaria por Viugt-Meijer et al. em 2007
(700mg iodo/kg) e por Caceres et al. em 2006, e Zwingenberger; Schwarz em
2004 (814 mg iodo/kg); no entanto a dose maxima reportada que pode ser
aplicada € 1200 mg lodo/Kg IV por cachorro (Wiley e Sons, 2011).
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E por isto que os rins destes cdes foram avaliados através do exame
ultrassonografico renal e exames bioquimicos de ureia e creatinina antes e apds
administracdo do MCI. Nao houve aumento significativo dos valores séricos de
creatinina, porém um aumento foi observado nos valores séricos de ureia
temporariamente sem outra causa aparente, no entanto, nenhum dos caes
apresentou oliguria e o estado geral de todos foi 6timo. Este aumento foi devido
provavelmente pela agao direta do iodo nos tubulos renais, diminuindo a taxa de
fluxo tubular e aumentando a reabsor¢cédo da ureia temporariamente (BIANCO E
ARAUJO, 2008). No exame ultrassonografico ndo foi visibilizado alteragdo do
parénquima renal em nenhum dos animais. Mas houve um discreto aumento do IR
as 72 horas pos-contraste, quando comparado com os valores basais, mas esses
aumentos permaneceram dentro dos valores de normalidade nao havendo

diferenca estatistica.

As aplicagbes atuais da angio-TC sao inumeras nas diferentes areas da
medicina humana (GEBRIN, 2004; DOLMATCH, 2005; KUROKI et al., 2011).
Porem na medicina veterinaria ainda ndo € uma técnica frequente de diagnéstico,
sendo mais utilizada no ambito experimental. Este fato deve-se principalmente ao
desconhecimento e falta de dominio da técnica por parte dos profissionais da
medicina veterinaria (FERREIRA et al., 2009).

Ao revisar a literatura encontram-se varios trabalhos que tem preconizado a
Angio-TC em cées em diferentes 6rgaos do corpo, mas n&o sao claros em relagéo
ao encéfalo, ja que existem multiplos fatores que influenciam uma adequada
opacificagdo dos vasos sanguineos intracranianos. Angio-TC tem sido utilizada
para caracterizar a vasculatura normal da glandula pituitaria (LOVED et al., 2000;
VAN DER VLUGT-MEIJER et al.,, 2007), do figado (ALLISON et al., 2004;
WINTER et al., 2005) , do pancreas (CACERES et al., 2006), das artérias
coronarias (DREES et al., 2011); e também para o diagndstico de algumas
doencas como desvios portossistémicos (ZWINGENBERGER et al., 2005;
MAHAFFEY et al., 2003), estenoses pulmonar (TYNER et al., 2011), e
hiperadrenocorticismo dependente da pituitaria (VLUGT-MEIJER et al., 2002).



CONCLUSOES

1.

2.

3.

A técnica de Angio—TC helicoidal cerebral em caes higidos, mostrou-se um
exame exequivel e seguro, possibilitando a visibilizagdo da maioria dos
vasos sanguineos da base do cérebro, fornecendo imagens de boa
qualidade, que podem ser usadas como referéncia de normalidade para
subsidiar futuros estudos.

A maioria dos vasos sanguineos desta regido que cosntituem o circulo
arterial cerebral, foram visibilizados nos cortes transversais, porém as
reconstrugdes multiplanares dorsais facilitaram sua identificacdo e
localizagéo.

As dosagens de ureia e creatinina sérica ndo apresentaram alteracgdes
significativas nos animais submetidos ao exame com MCI nao iénico na

dose de 3 mg/kg a uma concentragao de 300 mg iodo/ml.
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